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Роль клеточных реакций при пневмококковой пнев
монии
Фагоцитоз представляет собой основной механизм
клеточной защиты макроорганизма при инфицировании
Streptococcus pneumoniae. Клеточные пулы, выполняющие
фагоцитоз бактерий, представлены нейтрофилами, моно
цитами и альвеолярными макрофагами [13,16]. 
Макрофаги
Макрофаги легочной ткани представлены двумя боль
шими популяциями: альвеолярными и интерстициальны
ми макрофагами, краткая характеристика фенотипов
которых представлена в таблице 1.
Во время пневмококковой пневмонии увеличивается
представительство альвеолярных макрофагов одноимен
ного региона, преимущественно за счет пролиферации
существующих резидентных альвеолярных макрофагов и,
в меньшей степени, за cчет рекрутинга макрофагов моно
цитарного происхождения из периферической крови [52].
Предшественниками резидентных альвеолярных макро
фагов являются макрофаги желточного мешка и моноци
ты фетальной печени, которые мигрируют в ткань легкого
во время эмбрионального развития и колонизируют аль
веолы в первые дни постнатальной жизни ребенка [7].
При воспалительных процессах под влиянием эпители
альных хемокинов моноциты периферической крови
рекрутируются в легкие и дифференцируются в макрофа
ги. Данная субпопуляция макрофагов имеет высокую
экспрессию CD11b и низкую — CD11c, в отличие от рези
дентных форм CD11chiCD11blo альвеолярных макрофагов
[19,38]. Предполагают, что рекрутированные моноциты
являются предшественниками M1 поляризованных мак
рофагов, а пролиферирующие резидентные альвеолярные
макрофаги — М2 поляризованных макрофагов [30].
Интерстициальные макрофаги, субпопуляция кото
рых в ткани легкого представлена небольшим количе
ством клеток, экспрессируют маркеры F4/80, CD11b и не
экспрессируют CD11c. Происхождение интерстициаль
ных макрофагов остается неясным [32,34].
Первыми клетками системы врожденного иммуните
та, реагирующими на пневмококковое внедрение, являются
резидентные мононуклеарные фагоциты — альвеолярные
макрофаги легкого [36], которые, согласно фенотипам,
разделены на два типа: классически активированные мак
рофаги (M1) и альтернативно активированные макрофа
ги (M2) (табл. 2) [39]. Альвеолярные макрофаги в течение
очень длительного времени могут находиться в стацио
нарном состоянии [50]. Взаимодействие PAMP инфек
ционных агентов с альвеолярными макрофагами обусла
вливает их M1 активацию. Однако во время острого
воспаления макрофаги могут одновременно демонстриро
вать как M1, так и M2 маркеры [16].
Широкий спектр поверхностных рецепторов позволя
ет альвеолярным макрофагам фагоцитировать самые раз
нообразные структуры [42]. 
Альвеолярные макрофаги осуществляют киллинг
Streptococcus pneumoniae преимущественно за счет генера
ции активных азотсодержащих метаболитов в простран
стве фагосомы. Несмотря на то, что активированные
кислородсодержащие метаболиты, генерируемые систе
мой НАДФНоксидазы, вызывают гибель разнообразных
бактерий, они не используются альвеолярными макрофа
гами при киллинге бактерий Streptococcus pneumoniae.
Пневмококк экспрессирует несколько генов, продукты
которых ингибируют сигнальные пути, ассоциированные
с генерацией активированных кислородсодержащих
метаболитов. Установлено, что мыши, лишенные нитро
оксидсинтазы NOS2, обладают значительно меньшими
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Таблица 2
Маркеры М1 и М2 макрофагов и ассоциированные с ними функции [3]
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возможностями элиминации бактерий Streptococcus pneu
moniae из ткани легкого, чем мыши дикого типа [14,40,47]. 
До определенного порогового момента альвеолярные
макрофаги фагоцитируют бактерии без развития явных
признаков воспаления легких. После превышения потен
циальных возможностей механизмов фагоцитоза по коли
честву бактерий, альвеолярные макрофаги начинают
выполнять регуляторную роль, в частности, обеспечивая
рекрутининг провоспалительных клеток в очаг поражения
легких [8]. Ограниченная способность фагоцитарной
активности является характерной особенностью альвео
лярных макрофагов. Макрофаги являются ключевыми
организаторами провоспалительных реакций в течение
пневмококковой пневмонии в ткани легких. Альвеоляр
ные макрофаги продуцируют IL1β, который, оказывая
влияние на эпителиальные клетки, усиливает продукцию
ими хемокина CXCL8 (IL8), привлекающего нейтрофилы
[9,26]. Альвеолярные макрофаги при разрешении инфек
ционного процесса при пневмококковой пневмонии фаго
цитируют апоптотические нейтрофилы, предотвращая
развитие хронического воспалительного процесса [9].
Нейтрофилы
Взаимодействие PAMP бактерий Streptococcus
pneumoniae с образраспознающими рецепторами (PRR)
эпителиальных клеток респираторного тракта и альвео
лярных макрофагов индуцирует продукцию ими IL1β,
хемокинов CXCL1, CXCL2, CXCL5 (ENA78), CXCL8 
(IL8) и GMCSF, определяющих первичный рекрутинг
нейтрофилов [18]. Нейтрофилы принимают участие во
всех этапах воспаления легких, ассоциированного 
с пневмококковым инфекционным процессом [37].
Нейтрофилы быстро мигрируют в очаг инфекции, где они
участвуют в антимикробной защите, фагоцитируя бак
терии, генерируя активированные кислород и азот
содержащие метаболиты и формируя нейтрофильные
внеклеточные ловушки, которые иммобилизируют и уби
вают микроорганизмы. Нейтрофилы в своих гранулах
содержат более 300 различных протеинов, обладающих
выраженной антимикробной активностью и участвующих
в регуляции миграции, адгезии клеток [43,51].
После фагоцитоза бактерии пневмококка погибают 
в пределах фагосомы нейтрофилов [6]. Киллинг фаго
цитированных пневмококков нейтрофилы выполняют не 
за счет действия супероксидного анионрадикала, гене
рируемого НАДФНоксидазой, а посредством протеоли
тической активности сериновых протеаз — катепсина G,
нейтрофильной эластазы и протеиназы 3 [17]. Фагоцитоз
бактерий, выполняемый нейтрофилами, играет важней
шую роль в саногенезе пневмококковой пневмонии. 
Тем не менее, чрезмерная активность нейтрофилов может
вызвать деструктивное поражение легкого. В частности,
продемонстрировано, что пневмония, вызванная бак
териями серотипа 8 Streptococcus pneumoniae, у экспе
риментальных мышей, лишенных нейтрофилов, характе
ризовалась достоверно менее значимым поражением
Рис. 1. Основные направления цитодифференцировки наивных CD4+ Тлимфоцитов при развитии Streptococcus pneumoniae
ассоциированной инфекции
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ткани легкого и более высоким уровнем выживаемости,
чем у мышей дикого типа [23]. После выполнения своей
физиологической функции нейтрофилы обычно подвер
гаются апоптозу, тем самым предотвращается неконтро
лируемый выброс клеточного содержимого и усвоенных
микробов во внеклеточную среду [29].
Tклетки
Альвеолярные макрофаги при пневмококковой пнев
монии после превышения порогового уровня количества
колонизируемых бактерий Streptococcus pneumoniae спо
собствуют рекрутингу Тлимфоцитов [17]. Ключевыми
регуляторами иммунных реакций являются CD4+Тклет
ки: Th1, Th2, Th17 и Tregклетки. Основными Tклетка
ми, участвующими в реализации воспалительного ответа
при пневмококковой пневмонии, являются Th1, Th17 
и Tregлимфоциты (рис. 1) [43,54]. 
Существуют убедительные доказательства, свиде
тельствующие о ключевой роли Th17клеток в процессе
саногенеза пневмококковой инфекции. В частности,
продемонстрировано, что у взрослых людей, больных пнев
мококковой пневмонией, резко увеличено содержание
IL17Aсекретирующих CD4+Тклеток памяти в жидко
сти бронхоальвеолярного лаважа и сыворотке крови,
уровень которого сопряжен с активностью киллинга бак
терий и скоростью бактериального клиренса [18].
Robert J. Wilson и соавт. [43] показали, что увеличение
раннего рекрутирования нейтрофилов у инфицирован
ных Streptococcus pneumoniae мышей во время воспаления
легких носит Th17зависимый характер. Индукция Th17
клеток происходит в начале фазы колонизации: через
четыре часа после инфицирования мышей бактериями
Streptococcus pneumoniae наблюдается повышение уров
ней концентрации IL17, IL23, TNFα, IL10 в ткани лег
ких. Повышенные уровни содержания IL17 и TNFα сохра
няются только на протяжении первых 24 часов. Авторы
считают, что CD4+Th17клетки вызывают быстрое при
влечение нейтрофилов в ткань легкого во время раннего
периода пневмококковой пневмонии; участие CD4+Th17
клеток в процессе воспаления способствует секреции
антистрептококковых антител класса IgG, увеличива
ющих опсонизацию бактерий, что в совокупности обеспе
чивает эффективную элиминацию патогена.
Интерлейкин IL17 также увеличивает макрофагас
социированный киллинг бактерий пневмококка [18].
Интерлейкин IL17A, как нейтрофилиндуцирующий
фактор, через р38 МАРКассоциированный сигнальный
путь рекрутирует нейтрофилы в очаг поражения легкого
и, одновременно, индуцирует апоптоз завербованных ней
трофилов, тем самым поддерживая баланс воспалитель
ного ответа [24]. 
Антистрептококковый Th1 и Th17ассоциированный
ответ зависит от уровня продукции IL23 и уровня актив
ности Тregклеток. Отсутствие данного цитокина сопро
вождается низким уровнем продукции IL17A, IL6 
и IL12p70 в регионе респираторного тракта, недостаточ
ным рекрутированием нейтрофилов в очаг поражения
легких при пневмококковой пневмонии [27]. 
Функциональная активность Tregклеток при пневмо
кокковой инфекции практически не изучена. В частности
установлено, что у детей с носительством пневмококка 
в ротоглотке значительно повышено количество Treg
клеток в аденоидной ткани [12]. Tregклетки обладают
ингибирующим действием на пролиферацию пневмо
коккспецифических CD4+Тклеток [3]. 
Баланс Th1, Th17клеток с Tregклетками определяет
уравновешенность провоспалительного ответа [55]. 
Во время пневмококковой инфекции нарушается баланс
Th17/Tregклеток, что способствует развитию воспаления.
Дисрегуляция активации Тклеток может отрицательно
влиять на бактериальный клиренс [2]. 
Подавление чрезмерной активации Тклеток и пре
дотвращение некротической гибели клеток ткани легких
от индуцированных бактериями реакций осуществляют
Рис. 2. Клеточная реакция системы защиты легочной ткани во время пневмококковой инфекции
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моноциты, которые индуцируют Fas лигандопосредованный
Тклеточный апоптоз (CD4+Тh1клеток, CD4+Тh17клеток
bCD8+Тклеток) во время пневмококковой инфекции [9].
Клеточная реакция системы защиты легочной ткани
во время пневмококковой инфекции представлена на
рисунке 2.
Роль специфических антипневмококковых антител 
в течении пневмококковой инфекции
Несмотря на то, что вакцинация с использованием
конъюгированных вакцин, содержащих антигены кап
сульных полисахаридов Streptococcus pneumoniae, вызыва
ет продукцию высоких уровней антистрептококковых
антител, гуморальный ответ в процессах саногенеза при
пневмококковой пневмонии и предупреждении пневмо
кокковой колонизации играет второстепенную роль [20].
Антитела в какойто степени обеспечивают защиту про
тив последующей колонизации Streptococcus pneumoniae. 
Механизмы иммунной системы, предупреждающие
инфицирование и колонизацию Streptococcus pneumoniae
В настоящее время доказано, что основными компо
нентами иммунной системы, обуславливающими защиту
от пневмококковой колонизации, являются антигенспе
цифические Тh17клетки.
В сыворотке крови клинически здоровых детей и взрос
лых людей постоянно присутствуют IL17Aсекретирую
щие CD4+Тклетки пневмококкспецифической памяти
[11,33,46]. Большая часть популяции данных клеток при
сутствует в регионах активной колонизации Streptococcus
pneumoniae, в частности аденоидах [4,49]. 
Эксперименты на генетически модифицированных
мышах подтвердили, что антипневмококковая защита при
контакте с живыми бактериями Streptococcus pneumoniae
критически зависит от пневмококкспецифических
CD4+Тклеток и не зависит от антительного ответа
[10,21]. Y. Wang и соавт. [15] установили, что организм
мышей после перенесенной инфекции защищен от гете
рологичных штаммов Streptococcus pneumoniae за счет
сильной индукции Th17клеток в слизистой оболочке
респираторного тракта. Трансфер Th17клеток мышам,
которые прежде не были инфицированы Streptococcus
pneumoniae, предупреждает пневмококковую колониза
цию разных штаммов пневмококка, а блокада продукции
IL17A аннулирует данный эффект. Активность субпопу
ляции CD4+Тклеток антигенспецифической памяти
предопределяет уровень антипневмококковой защиты
против Streptococcus pneumoniae и у людей. Исследования
в колонизированной пневмококком ткани аденоидов
детей дошкольного возраста показали, что пневмолизин
специфические CD4+Тклетки предотвращают пнев
мококковую колонизацию [31]. Richard Malley [35] счита
ет, что в человеческом организме защита от пневмококко
вой колонизации обусловлена функционированием 
IL17Aпродуцирующих CD4+Тклеток, которые распо
знают антигены Streptococcus pneumoniae и активируются 
в процессе колонизации, а дефицит Th17клеток может
способствовать повышенной восприимчивости к Strepto
coccus pneumoniae. Секретируемый данными клетками,
IL17A рекрутирует профессиональные фагоциты
(нейтрофилы или макрофаги) в регион колонизации,
обуславливая подавление роста колоний Streptococcus
pneumoniae. Таким образом, Th17клетки памяти играют
ключевую роль в обеспечении защиты от Streptococcus
pneumoniae серотипнезависимым образом, а расширение
спектра действия антипневмококковых вакцин может бази
роваться на разработке методов активации Th17клеток.
Заключение
Согласно мировым статистическим данным, ежегодно
регистрируется более 14 миллионов случаев пневмонии,
преимущественно пневмококковой этиологии. На сегод
няшний день существует около 90 пневмококковых серо
типов с уникальной полисахаридной структурой.
Постоянная изменчивость серотипа и пластичность гено
ма позволяют Streptococcus pneumoniae адаптироваться 
в восприимчивом организме и противостоять иммуноло
гическому прессингу, а также обуславливают полимор
физм клинических проявлений пневмонии. Так, серотипы
пневмококков 3, 6А, 6B, 9N, 19F ассоциируются 
с повышенным риском летального исхода пневмонии, 
а серотипы 1, 7F, 8 индуцируют развитие заболеваний 
с более благоприятным течением. 
Иммунная защита респираторного тракта от Strepto
coccus pneumoniae является сложной иерархической систе
мой, функционирование неспецифических или специфи
ческих механизмов которой направленно на элиминацию
патогена. Первичным механизмом неспецифического
иммунного ответа является рекогниция пневмококковых
PAMP (липопротеинов, пептидогликанов клеточной стен
ки, пневмолизина, эндопептидазы О, CpG ДНК)
образраспознающими рецепторами (в первую очередь,
TLR2, TLR4 и TLR9) клеток респираторного тракта с
последующей индукцией компонентов внутриклеточных
сигнальных путей, которые через активацию митоген
активированных киназ, факторов транскрипции иници
ируют экспрессию геновмишеней, регулирующих актив
ность клеточных эффекторов, синтез антибактериальных
молекулярных структур и активность процесса воспа
ления. Развитие воспаления при пневмококковой инфек
ции предопределено выбором пути трансдукции
внутриклеточного сигнала активированных образрас
познающих рецепторов. Активация факторов транскрип
ции, в том числе ATF3, KLF4, cJun, NFκB, AP1 
и МАРК, потенцирует экспрессию провоспалительных
генов различных провоспалительных цитокинов: TNFα,
IL6, IL10, проIL1β, проIL18. Проформы интерлей
кинового семейства 1 биологическую активность
приобретают после обработки каспазой1 [34]. В ответ на
провоспалительные стимулы адаптерный протеин ASC
самостоятельно или с протеинами семейства NLR 
(NLRC4, NLRP1 и NLRP3) организует мультимолекуляр
ные комплексы, получившие название «инфламмасомы»,
которые и активируют каспазу1, расщепляющую моле
кулярно не активные проформы IL1β и IL18 [50]. Одна
ко существуют и инфламмасомонезависимые пути акти
вации проформ интерлейкинов 1 семейства. Показано,
что в активации данных цитокинов могут принимать уча
стие такие внутриклеточные протеазы, как протеаза 3,
сериновая протеаза, эластаза, катепсин G [1,22]. 
Таким образом, для инициации процесса воспаления
необходимо, как минимум, два сигнала, один из которых
активирует PRR, а другой, свидетельствуя о повреждении
клеток или наличии экзогенного токсина микроорга
низма, обуславливает формирование инфламмасомы.
Вызываемый IL1  каскад цитокиновой продукции
обуславливает развитие нейтрофильномакрофагального
воспаления и может быть основой для развития как хро
нических воспалительных, так и аутоиммунных заболева
ний [15]. В процессе пневмококковой инфекции 
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IL18 наибольший вклад вносит в стимуляцию NKкле
ток, продукцию IFNγ и синтез IgM [25].
Streptococcus pneumoniae стимулирует продукцию
интерферонов I и II типа. За счет активации внутрикле
точных сигнальных путей происходит повышение
экспрессии свыше 1000 интерферонстимулированных
генов, определяющих уровень активности противопнев
мококковых механизмов, усиливающих цитотоксическую
активность NKклеток, цитотоксических Тлимфоцитов
(CTL), оказывающих проапоптотическое и иммуномоду
лирующее действие [28]. 
Активация PRR приводит к индукции защитной
воспалительной реакции и формирует последующий
ответ адаптивной иммунной системы. Основными
клеточными компонентами, организующими серотипне
зависимый специфический иммунный ответ при пневмо
кокковой пневмонии, являются Th17клетки. Th17клет
ки, продуцируя IL17A, IL17F, обеспечивают рекрутинг
и активацию макрофагов, нейтрофилов. В свою очередь
IL17A, IL17F, действуя на различные типы клеток,
индуцируют продукцию IL6, нитрооксидсинтазы 2,
GMCSF, GCSF, матриксных металлопротеиназ, хемо
кинов, таких как IL8, CXCL1, CXCL10, CCL20. В то же
время Th17ассоциированное воспаление, обычно способ
ствующее нейтрофильному фенотипу, часто характери
зуется выраженной тяжестью обструкции дыхательных
путей, а также резистентностью к кортикостероидной
терапии [44].
Эксперименты с генетически модифицированными
мышами подтвердили, что антипневмококковая защита пр
и контакте с живыми бактериями Streptococcus pneumoniae в
первую очередь зависит от пневмококкспецифических
CD4+Тклеток и не зависит от антительного ответа [4].
Антитела в большей степени обеспечивают вторичный
иммунный ответ против последующей экспансии Strepto
coccus pneumoniae. 
Медикаментозное управление активности PRR, адап
терных молекул внутриклеточных сигнальных структур,
факторов транскрипции, активации Th17клеток может
стать новым терапевтическим подходом, который обеспе
чит более высокий профиль эффективности лечения 
и профилактики пневмококковой пневмонии.
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Розвиток імунної відповіді при пневмококовій пневмонії. Частина 3
О.Є. Абатуров, О.О. Агафонова, А.О. Нікуліна
ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», м. Дніпро, Україна
У статті показано неспецифічну (фагоцитоз) та специфічну Th1, Th17асоційовану імунну відповідь при інфікуванні Streptococcus pneumoniae.
Надано характеристику фенотипів макрофагів респіраторного тракту в ініціації бактеріального кілінга за рахунок генерації активних азотовмісних
метаболітів і нейтрофілів, що володіють протеолітичною активністю за рахунок катепсина G, нейтрофільної еластази і протеїнази 
3. Продемонстровано основну роль Th17клітин у процесі саногенезу пневмококової інфекції. IL17A, що секретується даними клітинами, рекрутує
професійні фагоцити (нейтрофіли або макрофаги) в регіон колонізації, обумовлюючи пригнічення росту колонії Streptococcus pneumoniae. 
Th17клітини пам'яті грають ключову роль у забезпеченні захисту від Streptococcus pneumoniae серотипнезалежним способом, а розширення
спектра дії антипневмококових вакцин може бути засноване на розробці методів активації Th17клітин.
Ключові слова: пневмококова пневмонія, клітинні реакції, фагоцитоз, Th1 і Th17асоційована імунна відповідь.
Development of the immune response in рneumococcal pneumoniae. Part 3
A.E. Abaturov, Е.А. Agafonova, A.A. Nikulina 
SI «Dnepropetrovsk Medical Academy, Ministry of Health of Ukraine», Dnepr, Ukraine
The paper presents a nonspecific (phagocytosis) and specific Th1, Th17associated immune response when infected with Streptococcus pneumonia. 
The characteristic phenotype of macrophages in the initiation of the respiratory tract bacterial killing by the generation of active nitrogencontaining metabo
lites and neutrophils possess proteolytic activity of cathepsin due to the G, neutrophil elastase and proteinase 3. It demonstrates the basic role of Th17cells
during sanogenesis pneumococcal infection. Data secreted IL17A cells recruits professional phagocytes (neutrophils and macrophages) in the colonization
of the region, causing inhibition of colony growth Streptococcus pneumoniae. memory Th17cells play a key role in providing protection against Streptococcus
pneumoniae serotypeindependent manner, and expand the range of action antipneumococcal vaccines may be based on the development of methods of acti
vation of Th17cells. 
Keywords: pneumococcal pneumoniae, cellular responses, phagocytosis, Th1 and Th17associated immune response.
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